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La presents invention concerne une composition die- 
tetique ou medicamenteuse absorbable renf rmant des bacteries 
propioniques susceptibles de degager des quantites importantes 
de monoxyde d' azote dans l'intestin humain ou animal. 
5 Pendant de nombreuses decennies, on a totalement 

ignore que le monoxyde d' azote constitue 1'un des elements ne- 
cessaires a la vie et a son maintien ; par suite jusqu'i ces 
quatre ou cinq dernieres annees, les chercheurs ne se sont pas 
penches sur les bienfaits associes a la presence de cet oxyde, 

10 que ce soit en medecine, en nutrition ou en physiologie. 

Ce n'est que tout dernierement que 1'on a attribue 
au monoxyde d' azote un nombre impressionnant de fonctions phy- 
siologiquea et que 1'on a emis l'hypothese que ce gaz pouvait 
etre implique au premier chef dans des fonctions aussi di verses 

15 que le controle de la pression arterielle, la fonction cyto- 
toxique non specif ique des macrophages/ l'agregation plaquet- 
taire et la neurotransmission ou encore le controle de la 
motricite du tube digestif. 

A partir de cette supposition, les recherches por- 

20 tant sur le monoxyde d' azote se sont multipliers et 
1' importance de ce gaz a pu etre confirmee. 

II est connu que le monoxyde d' azote, qui est un 
gaz tres instable (demi-vie inferieure a 5 secondes dans les 
systemes biologiques) , est produit par biosynthese au sein de 

25 1'organisme humain ou animal a partir de la L-arginine par un 
groupe d' enzymes denommees NO-synthases (NOS) dont il existe 
deux types principaux, a savoir d'une part des NOS constituti- 
ves cpai sont exprimees notamment dans les cellules endothelia- 
les, les plaquettes sanguines et les neurones et, d' autre part, 

30 les NOS indue tibles qui sont exprimees principalement par cer- 
taines cellules du systeme immunitaire (macrophages et polynu- 
cleaires notamment) par le muscle lisse vasculaire et les 
cellules endotheliales. 

II est a noter que la production de NO par les NOS 

35 indue tibles est, de plusieurs ordres de grandeurs, sup'rieure a 
la production de NO par les NOS constitutives, mais que dans 
tous les cas, c tte production demeure relativement faible. 



Or, et coxnpte tenu du role benef ique susmentionne 
du monoxyde d' azote, il serait souhai table de pouvoir augment er 
cette production en particulier en utilisant la voie naturelle 
du metabolisme alimentaire . 

On n'a cependant jusqu'a present jamais propose de 
moyens permettant de parvenir a ce resultat. 

L'objet de 1' invention est de combler cette lacune. 
Conformement a 1' invention, on a pu parvenir au but 
recherche en cons tat ant que, de maniere surprenante, un type 
particulier de bacteries, les bacteries propioniqu.es, sont sus- 
ceptibles de produire du monoxyde d* azote, et que parmi ces 
bacteries, certaines especes et certaines souches parmi ces es- 
peces en produisent de grandes quant ites . 

XI s'agit la de bacteries propioniques qui, bien 
que n'appartenant pas an groupe des bacteries lactiques ou bi- 
f idobacteries classiquement introduites dans l'organisme par le 
biais de desserts lactes ou autres produits laitiers fermentes, 
sont neanmoins presentes en alimentation humaine depuis des 
siecles : ce sont en effet elles qui permettent l'obtention des 
trous lors de la fabrication du fromage denomme oc emmental » 
qui en fin d'affinage renferme environ 10 cellules/g de bacte- 
ries propioniques. 

XI est a noter que la fermentation de ces bacteries 
produit entre autre de l'acide propionique, de l'acide acetigue 
et du dioxyde de carbone. 

La constatation susmentionnee est d'autant plus 
surprenante que l'on a pu verifier que des bacteries lactiques, 
des bif idobacteries et/ou des levures, utilisees couramment 
dans le domaine agro- alimentaire, ne produisent pas de monoxyde 
d' azote. 

L # invention se rapporte, en consequence, a 
1' utilisation de bacteries propioniques pour l'obtention d'une 
composition dietetique ou medicament euse absorbable susceptible 
de degager des quantites importantes de monoxyde d' azote dans 
1'intestin humain. 

Conformement a 1* invention, cette composition peut 
etre constituee par une preparation liquide f ermentee ou encore 
par une preparation deshydratee. 



Dans ce dernier cas, elle se presente, avantageuse- 
ment, sous forme de fractions individuelles renfennant la dose 
de bacteries devant etre absorbee quotidiennement . 

Ces fractions peuvent etre ingerees directement ou 
etre prealablement diluees dans un liquide ; elles peuvent etre 
conditionnees sous une forme permettant de faciliter 
1' absorption : comprimes, sachets de poudre granulee, liquide, 

On a verifie que de telles preparations des hydra- 
tees concentrees de bacteries propioniques conservees deux an- 
nees a +4°C voient leur concentration baisser de mo ins de 
un Log. 

Ij' experience a prouve que des gelules gastroresis- 
tantes ou non correspondent a un type de conditionnement parti - 
culierement avantageux. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, 

chaque fraction individuelle renferme un grand noxnbre de bacte- 
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ries, de preference plus de 10 bacteries* 

Diverges experimentations (resumees ci-dessous) ont 
permis de verifier indirectement Inaptitude toute particuliere 
des bacteries propioniques a produire du NO a partir de la me- 
sure de 1' accumulation d' ions nitrites N0 2 par differentes 
s ouches bacteriennes au cours de leur culture • 

1 - Essais preliminaires comparatif s 

Differentes souches bacteriennes (inoculum yaourt, 
bif idobacteries, lactobacillus) ont ete cultivees en pre- 
sence d'un milieu lait reconstitue (100 ml) supplements par 
un extrait de levures (10 g/1) puis incubees a 3 8°C. 

L' accumulation de nitrite a ete mesuree au cours du 

temps • 

Ces essais preliminaires ont ete realises dans les 
conditions suivantes : 

• incubation a 38°C pendant 0, 4, 7 ou 10 heures, 

• 3 repetitions, 

• dosage des nitrites par systeme Bran-Luebbe, 

• estimation de la fermentation de chaque culture mesuree 
par lecture de 1'absorbance a 650 nm. 



En raison de la nature des extraits a analyser, une 
etape de purification des echantillons a ete success ivement 
mise en oeuvre par une double centrifugation (2 x 10 min., 
4°C, 15 000 rpm), suivie d'une ultrafiltration sur cartou- 
che miniprep 10 {retention des proteines de PM > lOkD) puis 
d'une purification partielle par passage de 1' echantillon 
sur reaine Waters C18 (55-105 pm) - 

Cette methode a, dans un premier temps, ete tea tee 
sur des echantillons etalons de nitrite (Figure 1), puis 
sur des extraits de culture de Lactobacillus incubes 
7 heures auxquels a ete ajoutee ou non une quantite conxiue 
de nitrite (Figure 2). 

La figure 1 represente les profile colorimetriques 
obtenus sur une chaxne d' analyse automatique Bran Luebbe : 

(1) d'un milieu de culture de bif idobacteries apres 
10 heures d' incubation, 

(2) d'une solution standard de nitrite, 

(3) de cette meme solution ultraf iltree, 

(4) de cette meme solution ultraf iltree et passee sur re- 
sine C18. 

La figure 2 represente les profils colorimetriques 
obtenus sur une chaine d' analyse automatique Bran Luebb : 

(1) d'un milieu de culture de Lactobacillus apres 
10 heures d' incubation a 38°C, 

(2) (3) d'une solution standard contenant 410 /xg de ni- 

trite/1, 

(4) (5) d'un milieu de culture de Lactobacillus apres 
10 heures d' incubation a 38°C auxquels a ete ajoutee 
une quantite connue de nitrite afin d'obtenir une 
solution a 820 ftg/1 de nitrite 

(4) de cette meme solution ultrafiltree et passee sur re- 
sine C18. 

Ces echantillons ont ete purifies par centrifuga- 
tion ultrafiltration et passage sur resine C18 dans 1 a 
conditions decrites precedesunent . 

Conformement a ces essais, aucune accumulation de 
nitrite n'a pu etre detectee que ce soit a partir 
d' inoculum de yaourt, de bif idobacteries ou de Lactobacil- 



lus, ce quel que soit le temps d' incubation (0, 4, 7 ou 
10 heures) . 

Mesures de 1' accumulation de nitrite par des cultures de 
bacteries propioniques - Analyse de 1 # inhibition de 
1' enzyme NO synthase 

Des cultures de bacteries propioniques (1 g de lyo- 
philisat pour 100 ml de milieu YEL) ont ete mises en con- 
tact de differentes concentrations de N-methyl-L-arginine 
qui est tin inhibiteur connu de 1' enzyme NO synthase- 

Ces essais ont ete mis en oeuvre dans les condi- 
tions suivantes : 

• incubation a 30°C pendant 24, 48 ou 72 heurea, 

• 5 concentrations d' inhibiteur, 

• 3 repetitions pour 1' incubation de 24 heures, 

• arret de 1' incubation par ebullition, 

• purification du produit par centrifugation et passage de 
l'extrait sur resine C18, 

• dosage des nitrites dans le milieu par analyse sur sys- 
teme Bran-Luebbe. 

Dans un premier temps, on a dose les nitrites accu- 
mules par les bacteries propioniques en 1' absence 
d' inhibiteur afin d'etablir une cinetique d' accumulation 
des nitrites en fonction du temps d' incubation des bacte- 
ries sur milieu YEL. 

La figure 3 represente, d'une part, les variations 
de la quantite de nitrite produite (en /*g/g de bacteries) 
en fonction du temps d' incubation (en heures) (□) et 
d' autre part les variations de la turbidite (absorbance a 
X s 650 run) egalement en fonction du temps d' incubation 
(O) . 

Cette figure montre que la quantite de nitrite est 
maximale a 24 heures puis diminue ensuite de fa<?on signifi- 
cative apres 48 et 72 heures d' incubation. 

On peut raisonnablement penser que cette chute re- 
sulte de la reduction du nitrite en ammonium par la nitrite 
reductase a une periode ou les substrata azotes necessaires 
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a la croissance bacterienne eont de mo ins en moins ai> oxi- 
dants, comme le prouve la courbe de turbidite, 

Ces essais sont bien de nature a prouver que des 
cultures de bacteries propioniques sur milieu YEI* permet- 
tent d' obtenir une accumulation de nitrite dans le milieu. 

Pour verifier que cette accumulation de nitrit re- 
sult e de la production de NO par voie enzymatique, on a mis 
en oeuvre des essais similaires pour differents temps 
d' incubation, et en ajoutant differentes concentrations 
d' inhibit eur N-methyl-L-arginine avant chaque incubation. 

Les tableaux I, II et III indiquent les effets de 
differentes concentrations de N-me thyl -L- arginine sur la 
production de nitrite et la croissance bacterienne 
(turbidite estimee par absorbante a 650 nm, respectivement 
pour des durees &' incubation de 24 heures, 48 heures et 
72 heures) . Dans le cas du tableau I, chaque valeur est la 
moyenne ± l'ecart type pour les trois me sure s . 




co 



1-4 
H 



9 



01 rH 

§ 'o 

I " 

CO 

a 
o 

"I 'o 

s i 

H rH 



s 13 c 



in 



O 4J 

% o 

U \ 

3 s 



0 
O o 
-H 

•a 

-H <*> 



GO 

co 



in 



GO 

m 



•H II 
-H 

.Q CO 



H 
H 
H 

9 



co 



a> 7 

S ° 

I * 

cm 
o 

•§ 'o 



0) 

h ^ 

>i -H 5 



i 

55 



co 



CO 



CO 



cm • 

O -u 

2 2 



CM 

cn 



CM 



in 



m 
tn 



a 

o 

.u a) 
m ai 



9 



Lea valeurs de la turbidite prouvent que la crois- 
sance bacterienn n'est pas affectee signif icativement par 
l'apport d' inhibiteur, quelle que soit la concentration 
mise en oeuvre et le temps d' incubation. 
5 En revanche, 1' effet de 1'inhibiteur sur 

1' accumulation de nitrite est evident quel que soit le 
temps d' incubation. Cependant, pour une concentration don- 
nee, cette inhibition est d'autant plus forte que le temps 
de culture est Sieve : ainsi, 1' inhibition la plus elevee 
10 est obtenue avec 6 mM de N-methyl L-arginine pour 24 h de 

culture (tableau I) et seulement 1 mM et 100 /iM pour 48 h 
de culture (tableau II) et 72 h de culture (tableau III) 
respectivement . 

On peut expliquer cet effet, en considerant d'une 
15 psurt l'on est en presence d'une inhibition de type com- 

petitif (1'inhibiteur etant un analogue structural du subs- 
trat) et d' autre part que la concentration en substrat 
diminue progressivement puisqu'utilisee par les bacteries. 

En conclusion, ces effets suggerent fortement que 
20 1' accumulation de nitrite observee resulte de 1' activite NO 
synthase, c'est-a-dire de la production de monoxyde d' azote par 
voie enzymatique. 

Compte tenu de ces observations, 1' invention se 
rapporte egalement a une composition dietetique ou medicamen- 
25 teuse absorbable, caracterisee en ce qu'elle est constitute par 

une preparation deshydratee renfermant une quant ite importante 

9 ^ 
de preference plus de 10 cellules/g, de souches de bacteries 

propioniques selectionnees en fonction de leur capacite a dega- 

ger du monoxyde d' azote a raison d'au moins environ 50 /xg/g de 

30 bacteries . 

Conformement a 1' invention, on a en effet pu prou- 
ver que 1' accumulation de NO depend des especes ou souches de 
bacteries propioniques mises en oeuvre. 

Cette situation a ete verifiee par les essais resu- 
35 mes ci-dessous : 
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Comparaison des accumulations de nitrite dans le milieu de 
culture dans le cas de 9 souches de 4 especes differentes 
de bacteries propioniques 

Conformement a cet essai, on a etudie les souches 
P20, P23, 2408, 2410, 2500 et 2501 de l'espece 

P.freudenreicJiii et les souches TL221, TL223 et TL207 ap- 
partenant respectivement aux especes P.thoenii, 
P. acidlpropioulcl et P.jensenii • 

II est a noter que les souches TI* (technologie lai- 
tiere) sont des souches appartenant a 1'INRA, tandis que la 
souche P23 a ete enregistree a la Collection Nationale des 
Cultures de Microorganismes (CNCM) de l'Institut pasteur 
sous le numero 1-1804 en date du 18 ,12* 96. 

Les differentes souches de bacteries propioniques 
(1 g de lyophilisat ou 5 ml de culture £ra£che) ont ete 
cultivees sur 100 ml de milieu YEL selon les conditions 
suivantes : 

• incubation a 30°C pendant 12, 24, 36 ou 48 heures, 

• 3 repetitions, 

• arret de 1' incubation par ebullition, 

• purification du produit par centrif ugation et passage de 
l'extrait sur resine C18, 

• accumulation de nitrite dans le milieu, mesuree par ana- 
lyse sur sy steme Bran-Luebbe, 

• estimation de la fermentation de chaque culture mesuree 
par lecture de l'absorbance a 650 nm. 

Les resultats obtenus pour chaque souche sont ras- 
sembles sur la figure 4 . 

Celle-ci represents dans chaque cas, les varia- 
tions de 1' accumulation de nitrite (□) et de la turbidite 
du milieu de culture (O) en fonction de la duree 
d' incubation. Chaque valeur correspond a la moyenne ± 
l'ecart type de la moyenne pour n = 3 . 

II convient de noter que 1 s echelles 
d' accumulation du nitrite sont 25 fois plus grandes dans le 
cas des souches P23 et TL223. 

Ces resultats prouvent que la croissance bacte- 
rienne, estimee d'apres 1' evolution de la turbidite du mi- 
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lieu de culture, eat proche pour 1' ensemble des s ouches 
etudiees, atteignant environ 2 a 2,5 DO apres 48 heures 
d' incubation, a 1' exception de la souche TIi221 pour 
laquelle la turbidite n'atteint que 0,6 DO apres 2 jours. 

En revanche, il existe des differences hautemezit 
signif icatives quant a 1' accumulation de nitrite en fonc- 
tion du temps. 

En effet, les souches 2500, 2408, P20, 2501, 2410, 
TL207 et TL221 accumulent une quantite relativement peu im- 
portante de nitrite, le maximum (0,1 fig de N0 2 "/ml) etant 
atteint respectivement apres 36, 12, 36, 12, 12, 24 et 
24 heures d' incubation. 

A 1' oppose, une accumulation beaucoup plus forte de 
nitrite a ete obtenue avec des souches P23 et TL223 qui ac- 
cumulent, au maximum, 1,8 /xg de N0 2 /ml apres, respective- 
ment, 36 et 24 heures d' incubation. 

II est a noter que la souche de bacteries propioni- 
ques analyse e dans le second essai susmentionne (figure 3 ; 
tableaux I, II et III) avait une position intermediaire 
avec line accumulation maximale de N0 2 ", d' environ 
0 , 5 fig /ml . 

Ces essais ont done pencils de constater qu'il 
existe des differences signif icatives entre les quantites 
de nitrite pouvant etre produites par differentes souches 
de bacteries propioniques de <juatre especes differentes, 
ces differences etant independantes de la croissance de ces 
souches. 

Ces resultats ont pu etre confinnes par 1' etude 
pour chaque souche de 1' evolution de la concentration en 
nitrite du milieu de culture en fonction de sa turbidite et 
done approximativement de la croissance bacterienne. 

Les resultats de ces derniers essais sont rapportes 
sur la figure 5 sur laquelle chaque valeur correspond a la 
moyenne ± 1'ecart type de la moyenne pour n = 3. 

Compte tenu de ces resultats, 1' invention se rap- 
porte egalexnent a une composition dietetique ou mediceonen- 
teuse absorbable du type susmentionne, caracterisee en ce 
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qu'elle renfenne des bacteri a propioniquea appar tenant a 
la souche P23 de l'espece P* freudenrelchll . 

L' invention concerne egalement uxie composition die- 
tetique ou medicamenteuse absorbable de ce type, caracteri- 
see en ce qu' elle renfenne des bacteries propioniques 
appartenant a la souche TL223 de l'espece 
P. acldiproplonlci . 

Les essais susmentionnes ont ete de nature a eta- 
blir que, parmi les souches etudiees, la souche TL223 est 
la plus fortement accumulatrice de nitrite. Cette souche a 
done ete retenue dans le cadre d' un essai complementaire 
portant sur la me sure directe de la production de monoxyde 
d' azote . 

Mesure de la production de NO par la souche TL223 sous at- 
mosphere d' helium 

Conformement a ces essais, les cultures ont et~ 
realisees dans des tubes de 10 ml contenant 5 ml de milieu 
YEL et 0,25 ml de culture fraiche de la souche TL223. 

L' atmosphere des tubes a ete immediatement evacuee 
par un flux d' helium (100 ml/min. ) pendant 100 secondes. 

L' accumulation de NO dans 1* atmosphere des tubes a 
ensuite ete mesuree au cours du temps dans les conditions 
suivantes : 

• incubation a 30°C pendant 24, 48 ou 72 heures, 

• 4 repetitions, 

• mesure de 1* accumulation de NO par analyse en spectrome- 
trie de masse, 

• estimation de la fermentation de chaque culture mesuree 
par lecture de l'absorbance a 650 nm. 

Lors d'un essai preliminaire, le systeme purifica- 
tion de gaz (Roboprep G+) - spectrometre de masse (Twenty- 
Twenty) a ete calibre par des quantites croissantes de mo- 
noxyde d' azote. 

Ce gaz a ete genere a partir de NaN0 2 en pres nee 

d'une solution de KI et H 2 S0 4 . 

L' identification et la quantification du monoxyd 

14 16 

d' azote ont ete realisees par sa masse : 30 pour N 0 et 
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31 pour 1S N 16 0 et V'o. Cette identification a ensuite ete 
confirms par la mesure du rapport isotopique : 
31/30 = [ 15 N 16 0 + 14 N 17 0]/ 14 N 16 0. II est a noter que le rap- 
port isotopique theorique 31/30^ NO est de 0,00367 en 
1* absence de contamination par 1' O. 

Lea resultats de cet essai preliminaire sont rap- 
portes sur la figure 6 sur laquelle la partie gauche (A) 
correspond a la courbe d'etalonnage du spectrometre de 
masse utilise pour la quantification du monoxyde d' azote 
tandis que la partie droite (B) correspond a la xnesure du 
rapport isotopique 31/30. 

Lea resultats proprement dits de cet essai sont 

rapportes sur la figure 7. 

Plus precisement, la figure 7A represeate les va- 
riations de 1' accumulation de NO dans 1' atmosphere des tu- 
bes en fonction de la turbidite du milieu tandis que la 
figure 7B represente les variations de cette accumulation 
en fonction du temps d' incubation . 

Les barres verticales ou horizontales indiquent, 
lorsqu'elles sont plus larges que le symbole, l'ecart type 
de la moyenne pour n = 4. 

Une comparaison de la figure 7B (qui represente 
1' evolution au cours du temps de la turbidite du milieu de 
culture sous helium) avec la figure 4 (qui represente cett 
mime evolution a l'air) montre que la croissance de la sou- 
che TL223 n'est pas affectee signif icativement par une at- 
mosphere constitute essentiellement d' helium. 

On a egalement pu etablir que la vitesse 
d' accumulation du monoxyde d' azote dans 1' atmosphere est 
constante durant environ les 45 premieres heures 
d' incubation, puis s'inflechit ensuite (figure 7B) , ce qui 
correspond a une turbidite proche de 1,5 DO (figure 7A) . 

Apres environ 65 heures d' incubation (turbidite su- 
perieure a 1,7 DO), environ 1,5 pg de NO sont accumules 
dans 1' atmosphere d' helium pour 1 ml du milieu de culture. 

On peut supposer que ce chiffre et les dosages de 
NO pourraient Stre l'gerement sous-estimes en raison d'une 
contamination faible mais constant par 1' oxygen de l'air 
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lora de 1' analyse en spectrometrie de masse (cocydation du 
monoxyde d' azote en nitrite) . 

L' ordre de grandeur obtenu est neanmoins compatible 
avec les teneurs en nitrite mesurees dans le milieu pour 
5 des cultures au contact de l'air (essai n° 2). 

Dans ce dernier cas, on avait en effet pu constater 
(figure 5) que la souche TL223 accumulait au maximum 1,8 mg 
de N0 2 "/ml pour une turbidite de 1.5 DO, ce qui correspond 
a environ 1,2 fig de NO/ml . 

10 Ces resultats semblent prouver que la procedure 

utilisee (atmosphere d'helium) ne bloque pas' totalement la 
transformation du NO en nitrite au sein du milieu. On au- 
rait, en effet, pu s'attendre a ce que la quantite de NO 
retrouvee dans 1' atmosphere d'helium (phenomena cumulatif) 
soit tres largement superieure a la quantite de nitrite ac- 
cumulee dans le milieu (phenomena transitoire) . 

Neanmoins, les valeurs obtenues pour le degagement 
de monoxyde d' azote en atmosphere aerobie doivent etre con- 
siderees comme signif icatives . 

II est a noter que, conformement a une autre carac- 
teristique de 1' invention, il peu t etre avantageux 
d'ajouter un supplement d' arginine ou d'un produit riche en 
arginine a la composition conforme a. 1' invention. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, 
cette composition peut egalement renfermer d'autres bacteries 
telles que des bif idobacteries et/ou des bacteries lactiques. 

Les avantages associes a 1' ingestion de bacteries 
propioniques ont, en outre, ete verifies par des investigations 
realisees in vivo chez 1'homme sain. 
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Etude de 1' effet de 1' ingestion de bacteries propioniques 
sur le transit intestinal chez 1'homme sain 

Cette etude a ete realisee en milieu hospitalier au 
CHU de Caen sur une serie de 19 sujets masculins volontai- 
35 res sains. 

Au debut de ce test, on a fait absorber quotidi n- 
nem nt a chaque volontaire 10 marqueurs radio opaques, ce 
pendant 8 jours consecutifs, conformement au protocole de- 
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crit dans lea publicati no Arhan P, Devroede G, Jehannin B 
et coll. Dis Colon Rectxim 1981 ; 24: 625-9 . et Bouchoucha. M, 
Devroede G. Arhan P et coll. Dis Colon Rectum 1992 ; 
35:773-82. 

Selon ce protocole, 1' etude du transit est effec- 

tuee par comptage des xaarqueurs radio opaques ingeres dans 

les differentes aires de la cavite abdominale repartis sur 

un cliche d' abdomen de face. Ces aires (colon droit, colon 

gauche et rectosigmoids) sont definies par des lignes fic- 

ieaie 

tives joignant la 5 vertebre lombaire au contour de la 
cavite pelvienne. Le temps de transit est calcule selon la 
f ormule T = 1/N • n • At ; N etant egal a 10 xaarqueurs, n 
representant le nombre de marqueurs comptes dans une region 
et At etant egal a 24 heures, 

Le jour suivant cette ingestion, c'est-a-dire le 

icme 

9 jour, on a fait subir aux volontaires une radiogra- 

phic de 1' abdomen de face sans preparation « 

A partir du jour suivant, c'est-a-dire du 
10 ieme jour, on a fait ingerer quotidiennement a chaque vo- 
lontaire, ce pendant 2 semaines, une gelule contenant 
5 10 10 bacteries propioniques issues d'une banque de sou- 
ches utilisees dans l'industrie fromagere, done parfaite- 
ment inoffensives pour l'homme. 

Une seconde etude du temps de . transit similaire a 
la premiere a ete effectuee durant la seconde semaine 
d' ingestion des propioniques, c'est-a-dire du 17 au 

— -ieme • 

26 3 our . 

Cette etude a revele un ralentis semen t significatif 
du temps de transit du colon gauche (p < 0,05 confonnement 
au test statistique Wilcoxon Matched- Paired Signed-Ranks 
Test.) ; les temps de transit du colon droit et du recto- 
sigmoide n'ont pas ete signif icativement modifies par 
1' ingestion des propioniques. 

Cette etude a done permis de prouver que 1' inges- 
tion de bacteries propioniques a une influence sur la mo- 
tricite intestinale ; on peut supposer que ces resultats 
sont lies a la synthese de monoxyde d' azote par les bacte- 
ries propioniques. 



§ 
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REVENDICATIONS 
1°) Utilisation de bacteries propioniques pour 1' obtention 
d'une composition dietetique ou medicamenteuse absorbable sus- 
ceptible de degager des quantites importantes de monoxyde 
5 d' azote dans l'intestin humain. 

2°) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que 

la composition dietetique ou medicamenteuse absorbable est 
10 constitute par vine preparation deshydratee. 

3°) Utilisation selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que 

la composition se present e sous forme de fractions individuel - 
15 les renfermant la dose de bacteriea devant etre absorbee quoti- 
diexinement . 

4°) Utilisation selon la revendication 3, 
caracterisee en ce que 

9 

20 chaque fraction individuel le renferme plus de 10 bacteriea. 

5°) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que 

la composition dietetique ou medicamenteuse absorbable est 
25 constitute par une preparation liquide f ermentee . 

6°) Composition dietetique ou medicamenteuse absorbable, 
caracterisee en ce qu' 

elle est constitute par une preparation deshydratee renfermant 

9 

30 une quantite importante de preference plus de 10 cellules/g de 
souches de bacteries propioniques selectionnees en fonction de 
leur capacite a degager du monoxyde d' azote a raison d'au mo ins 
au moins 50 fig/g de bacteries. 

35 7°) Composition selon la revendication 6, 
caracterisee en ce qu' 

elle renf rme des bacteries propioniques appartenant a la sou- 
che TL.223 de l'espece P.acldipropionlcx . 
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8°) Composition selon la revendication 6, 
caracterisee en ce qu' 

elle renferme des bacteries propioniques appartenant a la sou- 
che P23 de l'espece P- freudenreichii . 

5 

9°) Composition selon l'une quelconque des revendications 6 a 
8, 

caracterisee en ce qu' 

elle renferme en outre un supplement d'arginine ou d'un produit 
10 riche en arginine. 

10°) Composition selon l'une quelconque des revendications 6 a 
9, 

caracterisee en ce qu' 
15 elle renferme en outre d'autres bacteries telles que des bifi- 
dobacteries et/ou des bacteries lactiques 
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